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fT) (57) Abstract: The invention relates to a polymer-based film preparation, for bipbasic release of substances contained therein, into 
9\ a liquid environment. Said film preparation is diaracterised in tbat it comprises at least two polymer matrix layers, which differ in 

the polymer composition thereof, wherry the release from one layer occurs rs^idly and the release from at least one further layer 

occurs slowly. 



(57) Zusammenfassung: Eine fUmformige Zubereitung auf Polymer-Basis zur bijAasigen Freisetzung von darin enthaltenen Sub- 
stanzen an eine flussige Umg^xmg ist dadurch gekennzeichnet, daB die Zubereitung mindestens zwei Polymeimatrixschichten tun- 
faBt, die sich hinsichtlicb ihres Aufbaus aus Polymeren unterscheiden, wobei die Freisetzimg aus einer der Schichten schnell erfolgt 
und die Freisetzung aus mindestens einer weiteren Schicht langsam erfolgt 
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Filmformige Zubeireitimg zur biphasigen Freisetzimg 
pharmakologisch wirksamer oder anderer Substanzen 

Die Erfiiidung bet:ri££t eine f ilmf&zmlge Zubereit:ung, welcbe 
elne blpbasige Freisetzung von darin entbaleenen Sto££en an 
eine fills sige lAagebung ermoglicbt: . Fener scblie&t: die Cr- 
findtxng exn Verfabren zur Herstellung solcber Zubereitiin^en 
mit ein, sowie deren Verwendxing zxir Fireisetzung von Sto£- 
fen, insbesondere von Arzneistioffen, an Kdrper£lussigkeit:en 
des menscblicben oder tieriscben Organismus. 

Bei imwendungen, welcbe au£ einer gezielt:en AbgcQ^e oder 
Freiset:zung von Wirk- oder Inhaltsstoffen an das timgebende 
Milieu bezTiben, kommt es in gewissen Fallen - beispielswei- 
se bei der Verabreichung von MedikEuaent:en aus Depot -Arznei- 
formen - darauf an, daS etnfangs eine bobe Initialdosis 




Verabreicbxing der Erbaltungsdosis auf einem gewiinscbten 
Wert gebalten werden kazin* 

Um eine scbnelle Freisetztmg zu erreicben, xnuS eine Ztibe- 
reitiing oder Fonmlierung beispielsweise eines Arzneistoffs 
derart ausgestaltet sein, daS sie eine im Verbaltnis zum 
Volumen gro&e Oberflacbe aufweist. Auf diese Weise bleibcm. 
die Diffusionswege mSglicbst kurz, und eine Freisetzung des 
Wirks toffs kann in sebr kurzer Zeit erfolgen. Au£erdem 
sollte ein solcbes Freisetzimgssystem moglicbst kompakt 
sein, um ausreicbende Festigkeit und gute Handbabbarkeit zu 
gewabrleisten. 



0135934A1J.> 



wo 01/35934 



PCT/EPOO/10861 



licht auf grund der geringen Schichtdicke und der entspre- 



schnelle AbgeJje von Xziit:ialdosen 



geschehen, daS dieser aus der f ilmf ormigen Matrix 
difftuxdiert, Oder daS die Filmscliicht aufgelost oder 
setzt wir-a vloSL der Wirkstof f dadurch in die Dmgebung ge 



ind bereits wirkstof fhaltige Filme bekannt, deren Ma- 



physiko-cbemischen Parameter des Films, sowxe 



HiX£s 



allgemeinen in der Weise, daS eine wirk- und 



liilf ssto 



Trocknung wird das Losimgsmittel entzogen, und die wirk- 



Wie 



kommt es 



meist zu exnem 



vmerwiinschten rasclien Absxnken der Wirkung 



gekezmzelchnet: sind zu einem "wa- 



sted dose^-Szenario 



vorliegende Erfinduixg beruiit: auf der Aufgabe, die im 
Zusainmenliang mit der Verwendimg von einphasigen Dosisformen 
auf tretenden Nacliteile zu vermeiden. Insbesondere bestand 
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die Au£€raJt>e darln, ein f ilmformiges System berextzustellen, 
welches eine zweiplaasige Freisetzung von lnlialt:sst:of fen an 
ein fliissiges Milieu ermogliclit:, iind zwar dergestalt, daS 
zunaclxst: eine liohe Initialdosis einer Substanz an die Umge- 
5 bxxng absregeben wird, und danacb mit langsameorezr Fireiset- 
zungsgesobwindigkeit: eine weitere Sxibstanz. 

Speziell sollte ein derartiges System die Freisetzung von 
Arzneistoffen im oder am menscblicben oder tieriscben Orga- 

10 nismus ezrmdglicben • Zusatzlich. zu der erwiinscbten Freiset- 
zungscbcL^raktez-istik xau& ein solcbes System aucb ausreicben- 
de mecbajaische Stabilitat besitzen, um eine gute Handbab- 
barkeit zu ermoglicben. Femer bestand die Aufgabe darin, 
ein moglicbst einfaches, kostengiinstiges und auf verscbie- 

15 dene AusftLbrungsvarianten adapt ierbaires Hers t el lungs vexfab- 
ren aufzuzeigen. 

Uberrascbenderweise gelingt die Iiosung dieser Aufgabe mit 
einer filmfdrmigen Zubereitung auf Polymer-Basis gemafi An- 
20 sprucb 1, sowie mit Zubereitungen gemaS den Anspriicben 2 
bis 12, welcbe weitere niitzlicbe Ausf iibrungsvarianten der 
Er f indung verkorpern • 

Die erfindungsgemaSen filmformi gen Zubereitungen sind da- 
25 durcb gekexmzeicbnet, dafi sie mindestens zwei Polymerma- 

trixscbicbten umfassen, die sicb binsicbtlicb ibres Aufbaus 
aus Polymeren unterscbeiden. Dieser unterscbiedlicbe Poly- 
mergehalt bewirkt, daS die Freisetzung eines Wirks toffs 
oder einer sonstigen Substanz aus einer der Scbicbten 
30 scbnell erfolgt Tind die Freisetzung aus mindestens einer 
weiteren Scbicbt langsam erfolgt. 

Vorzugsweise werden die unterscbiedlicben Freisetzungsge- 
scbwindigkeiten in den verscbiedenen Filmscbicbten dadurcb 
35 erzielt, daS die Matrix der scbnell f reisetzenden Scbicbt 



wo 01/35934 



PCT/EPOO/10861 



hy<ax'opliilen Polymeren oder Polymeren init holier Wasser 
Lt, Oder aus Polymergeiuischen mit diesen Eigen- 
, aufgebaut ist^ iind dafi die Matrix der Ismgsam 
setzezidexi Schicht(en) aus schwerer oder nicht wasser 
, weniger hydrophilen Polymeren oder Polymer- 
aufgebaut ist. Dadurch wird erreicht, dB& sich 

Sinzie eixxer "f lash-release" - 



10 



15 



ist die langsam freisetzende Schicht aufgnmd ih- 



iiber waSrigen Systemen und wird inf olgedessen nur langsaia 



rizigen Schichtdicke nur niedrige Freisetzungsraten^ Auf 



zungscharakteristik ermoglicht^ welches mit geringen 



Schichtdicken realisierbar ist und deshalb 
spielsweise bei der Herstellung und Handhabung 



20 



sind solche Ausfuhrungsvaria:aten der Erf indung besonders 



Flache von mindestens 10 cm'' dieser Schicht in physiologi- 



25 schen Fliissigkeiten 



von) in weniger als 



(oder in 
15 min. 



als 5 min, 

besonders bevorzugt in weniger als 1 min aufgelost wird. 



30 



senders gut geeignet, bei denen 



daS f iir die Auf losunr einer Flache von maximal 10 cm^ die- 



ser Schicht in physiologxschen 
chen Nachbild\ingen davon) mindestens 



Fliissigkeiten (oder kiinstli- 



15 min, bevorzugt min- 
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destens 60 mxzi, besonders bevorzugi: ialxidest:ezis 120 znln be- 
notzlgt: weirden. 

Als Polyiiie3rbest:andt:eHe der schnell £reiset:zeziden Scbiclit 
5 exgnen si.ab vor allem Polymere oder Polymex^gemisclie, wel- 
cbe aus^ewahlt: slnd aus der Gruppe, die Cellulose-Btber, 
Polyvinylalkoliol , Poly-vinylacetat , Polyvinylpyrrolidone Co- 
polyxaerisat:e der vorgrenannten Polymere, sowie Gelat:ine, Al- 
ginat:e \md andere nat:iirliclie oder t:eilsynt:bet:iscbe Polymere 
10 um£a£t: • Auoh diverse andere, dezn Fachmann bekannte Polyxaere 
synthetischen, t:eilsynt:lie'tischen iind auch. natiirlicben Ur- 
spnzngs kdzmen verwcndet werden. 

Besonders bevorzugt sind f ilmformige Zubereitungen, bei de^ 
15 nen die Ma'trix der schnell freisetzenden Scbicbt: aus Poly- 
vinylalkohol oder aus Polyvinylalkobol ent:balt:enden Poly- 
zaergemisclien aufgebaut is^« 

Bei einer weit:eren bevorzugt:en Ausftihrungsform is^ die Ma- 
20 t:ri3c der schnell freisetzenden Schicht: aus Cellulose- 

Et:hem, bevorzugt: Hydroxypropylmethyl -Cellulose, oder aus 
Gexaischen von Cellulose-Kt:hem aufgebaut:. 

Fiir den Aufbau der Mat:rix der langsam £reisetzenden 
25 Schicht (en) kosimen vorzugsweise Polymere zum Sinsatz, 

welche ausgewMhlt sind aus der Gruppe, die Cellulose-Ether, 
bevorzugt Ethylcellulose, sowie Polyvinylalkohol , Polyure- 
than, Polymethacrylate, Polymethylmethacrylate und Derivate 
und Copolymerisate der vorgenannten Polymere umfafit. 

30 

Die niedrige IfOSlichkeit oder Unldslichkeit des Polymer- 
films in wafirigem Milieu, oder auch dessen wasserresistente 
Ausgestaltung, hat zur Folge, dafi die Wirkstoffabgabe nur 
langsam auf dem Dif fusionswege erfolgt, mit — bei geeigne- 



ocnnnin- ^-wn 
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ter FonmiXierxing - niedrigem Dif fusionskoeffizienten. Dies 
bewxrkt: exne langsame Wxrkstof fabgabe . 



Um die Doslichkeit bzw* die Freisetzungsgeschwindigkeit der 
langsam £3reiset:zenden Scfaiicht (en) zu verringern, kazm die 
Polymerscliiclit einer Tenperung unterworf en werden. So kamn 
beispxelsweise ein hochhydrolysierter Polyvinyl alkobol als 
Basxspolymer fiir die nicbt Idslicbe, langsam £reiset:zezide 
Scbicbt: eingesetzt werden, wenn dieser durch Temperung iin- 
loslxcb gemacbt wird. 

Zusatzlicb kann die Wirkstof f f reisetzung aucb durcb weitere 
galeniscbe Mafinahmen verzogert werden, beispielsweise durch 
KomvergroSerting der Wirkstof fpartikel, durch Coating der 
Wirkstof fpartikel oder durch Mikroverkapseliing. Auch fiir 
die nicht pharmsdcologisch aktiven Inhaltsstof f e la£t sich 
mit derartxgen Methoden eine Frexsetzungsverzogerung her- 
beifuhren. 

Die erf indungsgemafien f ilxaf ormigen Zubereitungen haben vor- 
zugsweise eine Dicke im Bereich zwischen 5 und 500 pm, 
besonders bevorzugt ixn Bereich zwischen 10 tmd 100 pm. 
Der Oder die in der Film-Polymermatrix enthaltenen Wirk- 
stof fe sind in Form einer echten (moleikulardispersen) oder 
kolloidalen Ldsimg, einer Emulsion oder einer Suspension in 
den mindestens zwei Schichten verteilt. 

Zusatzlich konnen noch Hilf s- oder Zusatzstof fe anwesend 
sein, welche beispielsweise die Stabilitat der Ztibereitung 
erhohen, die Freisetzungsrate modulieren oder die Resorpti- 
on Oder Permeation des Wirkstof fs im menschlichen oder tie- 
rischen Organismus verbes sem konnen. Zu den Hilfs- oder 
Zusatzstoff en zahlen unter anderem auch Zerf allsf orderer. 
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Weichmaclxer, Netzmlttzel , Strukturgeber und Texturmodif izie- 
rer. 

Bevoirzug't^e Ausfiiliruzigsforziien der er£±ndungsgema&en filmfor- 
migen Z\zl:>erext:ungen enthal^en In mxndestiens exnex* der 
Scli±cht;exi einen pharxnakologiscli aktxven Wirkst:o££ oder meli- 
rere soldier Wirkstoffe. Die zweite Schlclit: oder - bei ei- 
nem xaeh.rsch.iclitigen Aufbau - die wexteren Scblcbten kozmen 
entweder einen Aroma-, Gescfamacks-, SiiS- oder sonst:igen In- 
fa.alt:sst;o££# oder eben£alls einen Arzneist:o££ ent:h.ali:en* 
Ifet:zt:erer kann auch mit dem Arzneist:o££ der ersten Scbicbt 
identsiscb sein. Aucb Koxnbinationen verscfaiedener Arznex- 
st:o££e oder andere Inhalt:sst:o££e konnen sicb als sizmvoll 
erweisezi. 

Neben der Moglichkext:, einen Wirkst:o££ (oder mebrere Wirk- 
st:o££e) in zwei au£einander£olgenden Pbasen zunacbst: 
schnell ruxd danacb langsaia abzugeben, 1st. die raumlicbe 
Trennung in verscbiedene wirksto££hal^ige Kompart:iiiient:e in 
Gest:alt mebrerer Scbicbt:en aucb aus anderen Griinden vor- 
t:eilba£t:. So ist es moglicb, zwei oder mebrere Wirkst:o££e, 
welcbe nicbt zait:einander kompa^ibel sind, in ge^renn'ben 
Scbicbten zu kombinieren, Femer konnen der Wirkst:o££ oder 
die Wirksto££e aucb von zusatzlicb vorbandenen Aromas^of- 
£en, SuSst:o££en etc. raumlicb abgetrennt werden. Au£ diese 
Weise konnen einige Unvertiraglicbkeiten umgangen werden, 
und es sind neuart:ige Kombinationen von Wirkstof £en unter- 
einander sowie mit weiteren Xnbalt:sst:o££en moglicb, welcbe 
in einer er£indungsgem&&en mebrscbicbtigen £ilm£ormigen Zu- 
bereitiing gemeinsam verabreicbt werden konnen. 




£anglicb scbnelle und nacb£olgend langsame Freisetzung, an 



■ 
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eine fliissige Uzngebung aJsgegebexi werden sollen. Bevorzugt 
werden die erf indungsgemafien Systeme exngeset:zt:, um In- 
halt:sst:o££e, Insbesondere pharmakologxscli akt:lve Stoffe, an 
Korperflixdsigkeiten abzugeben. Hxerzu werden die filmformi- 
5 gen Zxibezreitiungen in Kdrperoffnungen, Kdrperholilen oder das 
Korperinziore von Menschen oder tierisch.en Organismen appli- 
ziert^. Untser dem £influ& der umgebenden Korperfliissigkeiten 
(z. B. Speichel, Magensaft:} konmit: es sodann zu der vorbe- 
st;immt:en, unterschiedlich schnellen Auflosung der einzelnen 
l(» Sch.ich.ten, wodurch die schnelle bzw. langsaiae Freisetzung 
der pbannazeutischen Wirkstof fe oder sonstigen Inlxaltsstof - 
fe berbeigefiihrt wird. 

Selbstverstandlich eignen sich die filmf ormigen Zubereitun- 
15 gen auch. zur Abgabe von Substanzen an synthesis cbe Nachbil- 
dungen von Korperfliissigkeiten. Aufgrund ihrer Fahigkeit, 
Arzneistof fe mit einer biphasigen Freisetzungscharakteri*- 
stik an Korperfliissigkeiten abzugeben, konnen die erf in- 
dungsgema&en Filmzubereitungen vorteilbaf t fiir eine medika- 
20 mentose Therapie oder Prophylaace bei den verscbiedensten 
Krankbeitserscbeinungen eingesetzt werden. 

Fiir die Herstellxing der biphasig f reisetzenden filmf ormigen 
Zusammensetzungen konnen verscbiedene erf indungsgemaS vor- 

25 geschlagene Verfahrens variant en zum Einsatz kommen. Vor- 

zugsweise wird man bei der Herstelliing so vorgehen, daS man 
zunacbst eine filmbildende Losung berstellt, welcbe die zur 
Herstellung schnell loslicber bzw. f reisetzender Scbichten 
geeigneten Polymere oder Polymergemiscbe euitbalt, nnd der 

30 man die f reizusetzenden Wirk- oder sonstigen Xnbaltsstof f e 
zusetzt. Ebenfalls konnen - sofem erforderlicb - weitere 
Hilfs* oder Zusatzstoffe binzugefiigt werden. 
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Die so eorlialtene Iidsung, welche eine fur die weitiere Verar-- 
beit:uzig' g'eeignete Viskositat aufweisen muS, wird ansclilie- 
fiend dixzrch Rakel-, Walzenauftrags- oder Spruhverf ahren au£ 
eine ixxeirte Unterlage beschdchtet: und getrocknet, wodurch. 
das Ifosuxigsznittel ent:zogen und ein Film gebildet wird (die 
jeweils zuerst hergestellt:e Sclxicht Wird im folgenden auch 
als "Pri m a r f ilm" bezeichnet:) • Die geeignet;en iner^en Unt:er- 
lagen si-xxd dem Facfamann bekannt: tind kdnnen bei spiel sweise 
in Form von Prozefifolien oder Hetallbandem ausgebildet: 
sein. £s sind sowobl kontinuierlicbe Bescliiclit:ungsver£aliren 
moglicb# wie auch diskontinuierliche Verfabren, wobei eine 
Bescbicbt:ung grundsat:zlicb auf beliebige inert:e pberflacben 
erfolgen kann. 

Fiir die langsajxi freise^zende Schicht wird auf analoge Weise 
eine Iiosung berges^ellt:, die ein geeignet:es Polymer oder 
Polymergemiscb sowie Wirk- und / oder Xnbal^sst:o£f e und ge- 
gebenenfalls Hilfs- und Zusa^zst:of fe ent:hal^. Bei der Aus- 
wabl der Iiosungsmit:t:el ist: zu beacb^en, dafi diese die Pri- 
marscbicbt: nicbt: angreifen durfen. Die Iiosung wird durcb 
eines der vorstebend genannten Bescbicbtungsverfabren oder 
aucb durcb Bedruckung auf den vorbereitetsen Primarfilm auf- 
get:ragen und nacbfolgend getirocknet:, wodurcb ein Filmver- 
bund Oder Iiasiinal: entstebt;, Auf entsprecbende Wexse kdnnen 
nocb weitere langsam f reiset:zende Scbicbtzen binzugefiigt 
werden. Ebenso is^ es moglicb, die zwei^e oder folgende 
Scbicbt auf einem inerten Trager bereitzustiellen imd an- 
scbliefiend auf die Pr i Tnarschicht zu lajoinieren. 

Bei einer besonders vorteilbaf t:en Variance des Herst:el- 
lungsverf abrens ist die Reibenfolge der Verf abrensscbritte 
verandert, dergestalt:, dafi znnacbst die scblecbt loslicbe 
Oder langsam f reisetzende Polymerlosung als "Primar scbicbt" 
auf einen inerten Trager aufgetragen wird. Auf diese 
Scbicbt wird nacb erfolgter Trocknung die gut loslicbe bzw. 
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henswelse ermoglicht es beispielsweise, einen hochliydroly- 
sierten Polyvinylalkohol als Basispolymer fiir die schwer 
bzw. niclit: losliche Scliicht einzusetzen, der durch Tempe- 
5 rung unloslich gemaclit wird. Der zweite (wasserlosliclie, 
schnell f jreisetzende) Film kajm z. B« durch teilhydroly- 
sierten Polyvinylalkoliol formuliert werden, der auf den ge- 
temperten (Prixnar-)Film auf geschi elite t varird, 

10 Eine weitere Varismte des erf indxingsgeiaafien Herstellungs- 
verfatirens sielit vor, dafi der Primarf ilm aus einer Polymer- 
scfamelze erzeugt wird^ die durcli Rakel-^ Walzenauf trags-, 
Spriiii- Oder Ex t rus i ons ver f a hren auf eine inerte Unterlage 
beschichtet: und nachf olgend gekublt \ind / oder getrocknet 

15 



■ 

9 



Primarscbicbt auf getragen, wobei Losxingsmittel verwendet 
werden, die die Primarschicbt nicht angreif en oder auf 16 



Die Erf indung wird durch die nachf olgenden Beispiele naher 



25 Beispiele 
Beispiel 1 

Teilhydrolysierter Polyvinylalkohol niedriger Viskositat 
30 (Mowiol® 8-88^ Fa. Clariant) wird in heifiem Wasser gelost. 
Durch zusatz geeigneter Hilf sstof fe wie Weichmachem, Zer- 
f allsforderem, Nefczmitteln und ahnlichen dem Fachmann be- 
kannten Additiven sowie den Wirkstof f en stellt: man daraus 
eine viskose Masse her, die auf eine inerte Unterlage be- 
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schiclit;et: wxrd. 

Nacli Tirocknung erhalt man einen gut handh abbar-en Film 
("Prlma.2:£xlm"} , der in Wasser leicbt loslich ist und 
28,6 Gew.-% Mowiol® 8-88, 

7.9 Gew. Titandioxid, 

37,2 Gew*-% Siliciumdioxid, 

11,5 Gew. Polyetbylenglykol 400, 

4,6 Gew.-^ Polyethylenglykol 4000 xind 

10,2 Gew.-% Sorbitol entbalt. 

Au£ entsprecbende Weise stellt man eine zweite Masse basie- 
z-end au£ Etbylcellulose her, die in Ktbanol gelost wird und 
die ebenfalls Wirksto££e sowie geeigmete Hil£ssto££e aim- 
licb der ersten Scbicht entbalt, namlicb 

ca. 57 Gew. Ethylcellulose, 

ca. 5 Gew.-% Lanette O (wachsartige Salbengrundlage, ent- 

haltend Cetylstearylalkobol, xn einer Miscbxing 
aus 1-Hexadecanol 1-Octadecanol) 

ca. 30 Gew. Siliciumdxoxxd sowie 

ca. 8 Gew.-^ Titandxoxxd. 

Die Primarscbicht (Mowiol® 8-88) ist nicbt in Etbanol los- 
licb und verbalt sicb daber inert gegeniiber der zweiten Be- 
scbicbtungsmasse, die au£ den Mowiolfilm au£getragen werden 
kann. Der Verbund wird getrocknet und man erbalt eine bx- 
pbasig freisetzende Filmf ormulierung ( s £ilm£6rmige Ztibe- 
reitung) • 

Bei filmformigen Zxibereitungen (aucb "wa£er*' genannt) der 
Grofie 15 x 15 mm konnen bierbei durch geeignete Formulie- 
rungen in vitro-Freisetzungszeiten erreicbt werden, welcbe 
- wie beabsicbtigt - £ur die schnell loslicbe Scbicht im 
Bereich von kurzer als 60 s und fur die langsam loslicbe 
Scbicht im Bereich von wenigen Stunden liegen. 
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Bexspiel 2: Rezepturen fur biphasige Systeme. 

BiptLasig" f reisetzender Polymerf ilm mit dem Wirkstof f 
Cof f eincitrat . 

GemaS dem in Bexspiel 1 angegebenezi Herstellungsverf abren 
wurde ein bipbasig f reisetzendes System (filmformige Zube- 
reitung) mit dem Wirkstoff Coffein hergestellt. Die erste 
Beschicbtungsmasse bzvr. die zweite Bescbicbtungsmasse hat- 
tezx in diesem: Fall die folgende Zusaramensetzung: 

Bescbicbtungsmasse fiiir die erste Scbicbt (Primarf ilm) : 
"BMX 0001": 50,41 Gew.-% Feststof f gebalt 

7,14 Gew.-% Titandioxid 

25,88 Gew . Polyvinyl alkobol 

9,52 Gew*-% Cof feincitrat 

4,13 Gew.-^ Polyetbylenglykol 4000 

10,35 Gew.-% Polyetbylenglykol 400 

9,32 Gew. Sorbitol 

33,65 Gew.-% Siliciumdioxid 

Wasser als Iidsemittel. 

Bescbicbtimgsmasse fiir die zweite Scbicbt: 
"BMX 0002''s 22,49 Gew.-% Feststoffgebalt 

86,16 Gew.-^ Etbylcellulose 
4,31 Gew.-^ Cetylstearyl alkobol 
9,53 Gew.-5is Cof feincitrat 
Etbanol als Iiosungsmittel 

Mit diesen Bescbichtxingsmassen wurden, wie fiir Beispiel 1 
bescbrieben, filmformige Zubereitungen ("wafer") berge*- 
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stiellt: iizid es vmrde die Fx-eisetzung von Coffein aus dxesen 

fxlmCoznaxgen Zuberex^ungren In Wasser unt:ersuclit: . 

Die Vezrsixchsergebnisse sind in Fig. 1 graphisch darge- 

stellt:. 

Fig. 1 zeigt: die Freisetizimg von Coffein aus erf indungsge- 
xna&en f ilxaf orzaigen Znbexeitungen ("wafer") in Wasser. Aus 
der in Fig* 1 gezeig^en Freisetzungslmrve kann znan selir gut: 
das zweipliasige Abgabeverlialten erkennen: Eine schnelle 
Freiset:zung ("initial burst") innerhalb von etwa 10 Minuten 
sowie eine langscime, aber stetige ixnd kontrollierte Frei- 
setzung uber den verbleibenden Zeitraum (im konkreten Fall: 
5 Stunden) . 

Die angegebenen Freisetzungen wurden xnit: "Paddle-over-disc" 
und "Rotary-basket" -Me tboden ermittelt. Die einzelnen Punk- 
te der Freisetzungskurve sind Mittelwerte aus Messungen xuit 
verscbiedenen Mefimetboden. 
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Patent anspriiclae 

1« Fllmfoxmige Zubereitzrmg au£ Polymer-Basis zur blpliaslgen 
Frexsetzixng von darin enthaltenen Substanzen an exne fliis- 
slge Umg'elDiLng, dadurch gekennzeichnet: ^ dafi die Zubereitung 
mindestezis zwei Polymermatrixschichten umfafit:, die sich 
liinsiclxtlicli ihres Aufbaus aus Polymeren iintersclxeiden, wo- 
bei die Fareisetzung aus einer der Sdiicbten sclineli erfolgt 
iind die Fxeisetzung aus mindestens einer weiteren Scbicbt 
langscun earfolgt. 

2. Filmfoxmige Zubereitung nach Ansprucb 1, dadurch gekenn- 
2eichnet: # dafi die Matrix der schnell freisetzenden Scbicbt 
aus bydropbilen Polymeren oder Polymeren mit boher Wasser- 
loslichkeit, oder aus Polymergemischen mit diesen Eigen- 
scbaften, aufgebaut ist, und dafi die Matrix der langsam 
freisetzenden Scbicbt(en) aus scbwer oder nicbt wasserlos- 
licben, weniger bydropbilen, Polymeren oder Polymergemi- 
scben aufgebaut ist. 

3, Filmformige Zubereitung nacb Ansprucb 1 oder 2, dadurch 




4. Filmformige Ztibereitxmg nacb einem oder mehreren der 
vorangebenden Anspriicbe, dadurch aekennzeichnet > daS sie in 
mindestens einer der Polymermatrixscbichten eine oder meh- 
rere freisetzbare Substanzen enthalt, die ausgewablt sind 
aus der Gruppe, die Geschmacksstof f e^ Aromastoffe, Su&stof- 
fe und Substanzen mit erf rischender Wirkxing umfafit. 
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5 • Fllmfomiige Zubereitung nacli einem Oder mehreren der 
vo3razigeh.onden iVnspruclie , dadurch. gekennzeichnet ^ daS es 
sxch bel der umgebenden Fliissigkeit, in welche die Substian- 
zen freig'esetzt werden, tim physiologisclie FltLssigkeiten, 
5 Oder kiinst lichen Nachbildxingen davon^ von Mensch. oder Tier 
handelt: • 

6. Filmfonoige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiclie, dadurch crekeimzeiclinet , daS die 

10 iidsungsgeschwindigkeit: der schnell £reiset:zenden. Schicht 

derartiig eingestellt: ist, daS eine Flache von mixidestens 10 
cxn^ dieser Schicht in physiologischen Fliissigkei^en oder 
kunst:liclien Nachbildungen davon in weniger als 15 min, be- 
vorzugt; in weniger als 5 xoin, besonders bevorzugt in weni- 

15 ger als 1 min aufgelost; wird. 

7. Filmformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet ^ dafi die 
Iidsungsgeschwindigkeit: der laingsam £reiset;zenden Schicht 

20 derartig eingestellt: ist, daS fur die Auflosung einer Fla- 
che von maximal 10 cm^ dieser Schicht in physiologischen 
Fliissigkeiten oder kiinstlichen Nachbildungen mindestens 15 
min, bevorzugt mindestens 60 min, besonders bevorzugt min- 
destens 120 min benotigt werden. 

25 

8. Filmfdrmige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspriiche, dadurch qekennzeichnet * daS die 
Matrix der schnell freisetzenden Schicht Polymere enthalt, 
welche ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Cellulose-Ether, 

30 Polyvinyl alkohol, Polyvinylacetat, Polyvinylpyrrolidon, Co- 
polymerisate der vorgenannten Polymere, sowie Gelatine, Al- 
ginate und andere naturlxche oder teilsynthetische Polymere 
timfafit . 
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9. F±3-mf oxmige Zubereitung nach Anspruch 8, dadurch aekenn- 
zeiclmet, dafi die Matrix der schnell freisetzenden Scliicht 
aus Polyvinylalkohol oder aus Polyvinylalkoliol enthaltenden 
Polymergrezaisclien aufgebaut; ist. 

10. Filmf oimig-e Zxibereitung nach Ansprucb. 8^ dadurch ge- 
kennzeichxiet . daS die Matrix der schnell freisetzenden 
Schicht aus Cellulose-Ethem, bevorzugt aus Hydr oxypropyl - 
methyl -Cellulose, oder aus Gemischen von Cellulose-Sthem 
aufgebaut ist* 

11. FiliiLformige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangeheixden Anspriiche, dadurch gekennzeichnet > daS die 
Matrix der langsam freisetzenden Schicht(en) Polymere ent- 
halt, welche ausgewahlt sind aus der Gruppe, die Cellulose- 
Ether, bevorzugt Ethylcellulose, sowie Polyvinyl alkohol, 
Polyurethan, Polymethacrylate, Polymethylmethaczrylate und 
Derivate oder Copolymerisate der vorgenannten Polymere urn- 
fast. 

12 • Filmf dmiige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangeheixden Anspriiche, dadurch aekennzeichnet ^ dafi die 
Matrix der langsam freisetzenden Schicht(en) einen Gehalt 
an. getempertem Polyvinylalkohol aufweist. 

13 • Filmf ormige Zubereitung nach einem oder mehreren der 
vorangehenden Anspziiche, dadurch aekennzeichnet , dafi sie 
eine Dicke im Bereich zwischen 5 und 500 pm, besonders be- 
vorzugt im Bereich zwischen 10 und 100 pm, aufweist. 
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14. Veirfaliren zur Herstellxmg einer £13 inf onaigen Zuberei- 
t:ung zxach einem oder melxreren der Anspriiche 1 bis 13, 
aekeim-zexchnet: durch folgende Arbelt:ssclirxtt:e: 

a) Herstellung der fiir die schnell freisetzezxde Schiclit ge- 
eigneten Polymerlosung xintier Hxnzufugen der f reizuset- 
zezxdexi Siibst:aiizen; 

b) Bescbxchtung dxeser Iiosung au£ exne xnerte Unt:erlage 
durcli Rakel-, Walzenauftrags- oder Spriihverf abreix und 
naclifolgende Trocknung, wodurch die schnell £rexset:zende 
Fxlxosclilclit gebxldet: wird; 

c) Herst:elliizig der fiir die langsam £rexset:zende Scbicbt ge- 




d) Bescbxcbtung dieser Losxmg au£ die schnell £rexset:zende 
Fi 1ms chicht durch Rakel-, Walzenau£trags-, Spiruhver£ah- 
ren oder Bedruckimg \md anschlleSende Trocknting, wodurch 
die langsam freisetzende Filmschxcht gebildet wird. 

15 . Ver£aJiren nach Anspruch 14 , dadurch gekennzeichnet . ^^ f^ 
xn den Scliritten a) und b) zunachst: die langsam £reiset:zen- 
de Filmschichl^ hergest:ellt wird und diese sodann gemaS den 
Schritten c) und d) mit: der schnell £reiset:zenden Fxlm- 
schicht beschicht:et: wird. 
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16. Veirfaiiren nach Anspruch 14 oder 15 ^ dadurch gelceTtTi- 
zeichxiet: dafi bei der Herstellimg der erstzen Filmschichit 
von elnex Polyinerschmelze ausgegangezi wlrd, welche durch 
Rakel-, Walzenauf trags-^ Spriih- odez: Extrusionsverf ahren 
atif exzie xnertie Unterlage aufgetragen und ansclilieSezid ge- 
t:rockziet:: iind / oder gekiihl t: wird, tmd dai^ danach die Be- 
scliiclitiiiig der weiteren Sclilclit::en aus Polymerlosungen er- 
£olgt • 

17. verfaluren nach einem der Anspzruche 14 bis 16, dadurch. 
gekennzeichnet: ^ da£ die Freisetzung der Siibstanz (en) aus 
der/den langsam freisetzenden Scbicbt: (en) durcb Romvergro- 
fierung der St:o££part:ikel, durch Coat:ing oder durch Mikro- 
verkapselung der Substanz oder des Wirkst:o££s, oder durch 
ahnliche wirkende galenische Ma£nahmen weit:er verzogert 
wird • 

18 . Verwendung einer filmformigen Zubereit:ung nach einem 
oder mehreren der Ansprfiche 1 bis 13 zur Freisetizung von 
Subst:anzenr vorzugsweise von pharxnazeut:ischen Wirksto££en, 
in menschliche oder t:ierische Korperfliissigkeit^en oder 
kiinstliche Nachbildungen solcher Korper£lussigkeit:en« 

19. Verwendung einer £i Imf ormigen Zubereitiung nach einem 
Oder mehreren der Ansprfiche 1 bis 13 zur Hers^ellung von 
Arzneizubereit:ungen zur medik£uaent:osen tiherapeutischen Be- 
handlung von Krankheiten beim Henschen oder bei Tieren. 
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AB • KR2003054221 NOVELTY • A laminate film composition comprising 
different active ingredients as a major ingredient within each layer 
is provided. Therefore, the composition gives solutions to problems 
such as foreign body sensation, adhesion reduction and removal thereof 
after use and remarkably improves production efficiency by optimizing 
the solution of the active ingredients to a film solution. 

- DETAILED DESCRIPTION - A film composition comprises at least 
double-layers containing 0.1 to 25% by weight of an active component, 
10 to 75% by weight of a water soluble film forming agent and 3 to 70% 
by weight of a plasticizer. At least one layer thereof additionally 
contains 0 to 30% by weight of sugars and/or 0 to 1 0% by weight of a 
binding agent. The active component of the film layer is different 
each other and occurs mixedly in each layer. 
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